
































































































































































































内藤一郎 ･香川 恵 ･二宮善文*･佐渡義一
(垂井医学研究所 ･*岡山大 ･医学部 ･分子医化学)
xvⅢ型コラーゲンal鎖 (α1(XVⅢ))は両端の非コ
ラーゲン領域(NCdomain)を挟んでGly-X-Yで 構成
されるコラーゲン領域を持ち､この領域にはGly-X-
γ-配列の乱れる部分(interruption)を多く持つこと
から皿ultiplexinfa皿ilyに分類される｡ その機能は
いまだ十分明らかにされていないが､マウスでは血
管平滑筋周囲やその他一部の基底膜に局在すること
が明らかにされている｡
一万､0'Reillyらは癌組織の血管新生を抑制する
物質としてEmdostatinを発見し､後にこれがα1(XV
Ⅲ)のC末端側NCdomaimの一部に相当することを明
らかにしている｡ 我々はα1(XVⅢ)そのものの機能
についても興味を持ち､α1(XVⅢ)に特異的なモノ
クローナル抗体を用いてマウスでの局在を調べ､週
齢により局在の変化が起こることを発見した｡すな
わち､胎生期ならびに幼弱な時期にはα1(XVⅢ)は
広く全身の基底膜に分布し､しかし週齢を経るに連
れその分布は血管平滑筋周囲や一部の基底膜に限局
されることを兄いだした｡また､血管内皮細胞下の
基底膜は週齢に係らずわずかな量しか旦いだされな
かった｡α1(XVⅢ)はマウスでは幼弱な時期に豊富
に発現され､したがって組織の形態形成に関わるこ
とが推定される｡ しかしα1(XVⅢ)ノックアウトマ
ウスでは何ら異常が兄いだされないとの報告もあり
(olsen私信)､これ単独ではなく複数のコラーゲン
が相補的に働くものと考える｡ 血管内皮増殖抑制因
子としての機能は､血管内皮が破壊された場合など
α1(XVⅢ)が酵素的に消化され､これが働いて不要
な血管新生を抑制するものと考えられていたが､実
際には内皮下にはα1(XVⅢ)はほとんど存在せず､
むしろ血管平滑筋細胞基底膜に存在するα1(XVⅢ)
にその役割が期待されている｡
特別講演
薬物依存形成におけるdiazepambinding
inhibitor(DBt)の役割
大熊誠太郎 ･桂 昌司
(川崎医科大 ･薬理学教室)
アルコール(エタノール)を含む依存性薬物による
精神および身体依存形成機序については､神経化学
的､薬理学的観点などから多くの研究が行われてい
るが､未だ統一的見解が得られていない｡我々は､
特にアルコール依存に関して､その退薬症候として
34
不安が著明に認められることに注目し､内在性不安
誘発物質として同定されているI)BIおよびそのmRNA
の発現とアルコール依存形成との機能的相関性につ
いて､アルコール依存マウス大脳皮質および初代培
養マウス大脳皮質神経細胞を用いて検討した｡
アルコール吸入法により身体依存が形成されたマ
ウスの大脳皮質では､DBIおよびDBlmRNA発現は対
照マウスに比して有意に増加 し､かつ退薬症候発現
時にはこれらの発現は依存形成時の場合よりさらに
増強した｡また､中枢系bennzojiazepine(BZI)受容
体 antagonistであるflunitrazepamの併用はこれら
DBIおよびDBlmRNAの発現を完全に抑制したo
初代培養マウス大脳皮質神経細胞に50mMのアルコ
ールの3日間の曝露により､I)BImRNA発現は有意に
増加するのみならず､アルコール曝露休止後24時間
後にはさらにその発現が克進した｡一方､アルコー
ルとBDZ受容体agonist､inverseagonist(Ro15-
4513)､およびantagonist(Ro15-1788;fll皿aZenil)
を同時に曝露すると､アルコール長期曝露により誘
発されるI)BImRNA発現の増加は完全に抑制された
が､GABAA受容体agonist(muscimol)およびantago-
nist(bicuculline)はいずれもI)BI皿RNA発現に影響
を与えなかった｡
以上の結果は､I)BT発現がアルコール依存形成及
び退薬症候発現に密接に関与していること､またア
ルコールはBI)Z受容体の構造修飾を介してDBI発現を
誘発する可能性があることを示唆すると考えられ
る｡
アルコール以外の依存性薬物としてnicotimeおよ
び血orphineの長期投与による大脳皮質におけるDBIm
RNA発現はいずれの場合にも増加 し､morphineの場
合には､退薬症候発現時にはアルコール依存の場合
と同様に､依存形成時に比してその発現はより著明
であった｡従って､依存性薬物により誘発される精
神および身体依存形成にDBIが関与している可能性
は高いと考えられる｡
平成 9年度理事会報告
平成9年度の理事会は2回開催された｡第 1回目
は7月12日(土)12時30分から13時まで岡山大学農学
部で､第2回日は11月28日(金)12時20分から12時40
分までメルパルクOKAYAMAで行われた｡
第1回理事会
①平成8年度の活動報告 :岡山県新技術振興財団
との共催による2回(第31回､第32回)研究会の開
催､第31回研究会は6月29日(土)川崎医科大学で､
第32回研究会は11月29日(金)ルネサンス岡山で開
催､第13号研究会報の発行(9月)､役員の選任(10月
